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さらに、ミスフォールド蛋白質/HLA クラス II 複合体が、関節リウマチの自己
抗体や抗リン脂質抗体の標的となっていることを明らかにし、HLA クラス II
分子が自己抗体の自己抗原への結合に関与していることを示してきた。今回、 
MPA に着目し、MPO が疾患感受性 HLA-DR 分子によって提示され、 
MPO-ANCA の標的となるかを検討した。 
【方法】MPO と HLA-DR の cDNA を含む発現プラスミドを HEK293T 細胞に
導入した。 MPO/HLA-DR 複合体への自己抗体の結合を、フローサイトメトリ
ーで解析した。MPO と HLA-DR の結合を、免疫沈降法で確認した。また、MPO
蛋白を用いた競合阻害実験によって、MPO-ANCA のエピトープを ELISA 法と
MPO/HLA-DR 複合体のフローサイトメトリー法で比較検討した。さらに健常
人および患者の好中球におけるMPOとHLA-DRとの結合を免疫沈降法で解析
した。HLA-DR を発現させた HL-60 細胞を好中球様に分化させ、MPO-ANCA
によって活性化が起こるかどうかを培養液中の IL-8 を測定し検討した。 
【結果】MPO と HLA-DR を共に導入すると細胞表面の MPO 発現が MPO 単
独導入よりも増加した。HLA-DR のペプチド結合溝に親和性の高いペプチドを
結合させると、MPO 発現は阻害され、MPO がペプチド結合溝に結合すること
が示された。 MPO/HLA-DR 複合体は患者由来 MPO-ANCA によって認識され
た。競合阻害実験によって、HLA-DR と結合した MPO の自己抗体反応性エピ
トープは MPO 単独とは異なることが示唆された。種々の HLA-DR アリルの
MPA 発症に対するオッズ比と、MPO/HLA-DR 複合体に対する自己抗体の抗体
価との関連を検討したところ、高い相関を認めた。サイトカインで刺激して
HLA-DR を誘導した、感受性アリルを持つ健常人の好中球で MPO/HLA-DR 複
合体が免疫沈降法で検出された。また、MPA 患者の好中球に MPO/HLA-DR
複合体が検出され、ステロイド治療後には検出されなくなった。HL-60 細胞に
HLA-DR を発現させると、内因性の MPO の細胞表面での発現が増加し、さら
に、MPO-ANCAはMPO/HLA-DR複合体を発現したHL-60細胞を活性化した。 
【結論】MPO と特定の感受性 HLA クラス II 分子の複合体が、MPO-ANCA の
標的として MPA の病態に関与している可能性が示唆された。 
 
（論文審査の結果の要旨） 








MPO/HLA-DR 複合体は患者由来のMPO-ANCA によって認識され、種々の HLA-DR ア
リルのMPA感受性のオッズ比とMPO/HLA-DR複合体に対する自己抗体価の間に高い相
関を認めた。感受性アリルを持つ健常人の好中球に IFN-γで HLA-DR を誘導すると
MPO/HLA-DR複合体が検出され、また、MPA患者の好中球には無刺激でMPO/HLA-DR








  したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 29年 10月 13日実施の論文内容とそれに関連した
試問を受け、合格と認められたものである。 
要旨公開可能日：   平成    年     月   日 以降 
